
European Patent Office 
Office europeen des brevets 



Europaisch s Patentamt 



© Numero de publication: 



0 392 888 

A1 



® 



DEMANDE DE BREVET EUROPEEN 



@ Date de depot: 06,03.90 



© Numero de depot: 90400614.5 



® (ntci.s :A61K 35/78, A61K 31/725, 
//(A61K3S/78,31:725) 



® Date de publication de la demande: 
17.10.90 Bulletin 90/42 



@ Priorite: 12.04,89 FR 8905029 



© Demandeur: Andermann, Guy 
2, Rond-Point Esplanade 
F-67000 Strasbourg(FR) 



(S) Etats contractants designes: 

AT BE CH OE OK ES FR GB GR IT U NL SE 



® Inventeur: Andermann, Guy 
2, Rond-Point Esplanade 
F-67000 Strasbourg<FR) 



® Compositions therapeutiques pour le traltement ou la prevention du ronflement 

® Le nouveau solute selon Tinvention renferme comme principe actif des mucopolysaccharides de type 
glycosaminoglycanes, et en particulier du sulfate de chondro*ftine sodique. L'excipient de la composition 
renferme au moins un agent conservateur mercuriel. in isotonisant et un tampon phosphate. Le principe actif 
peut etre associe a des composants veg^taux et min^raux, ^ des concentrations homeopathiques et allopathi- 
ques. qui synergtsent son activite therapeutique. 

Application h fa prevention ou au traitement symptomatique du ronflement. 
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conservation des tissus oculaires. ou pouvant jouer le role d'un substituant des larmes (brevet europeen 
0063973). Dans ce dernier cas. on utilise preferentiellement certaines fractions de sulfate de chondroitine 
(type A) plutot que d'autres fractions (B ou C ou des melanges A + C). 

II s'agit toujours de substances de haute viscosity, trfes hydrophiles. dont la structure est souvent tres 

5 proche de celle de tissus naturels comme le cartilage, le tissus conjonctif. etc...Le sulfate de chondroftine A 
par exemple. instille sous forme de collyre a 3 %. a montre une importante activite mucomimetique au 
niveau de I'oeil de lapin. par sa capacite a conserver la surface ephitheliale au niveau des microstructures 
(J.Fr. Ophtalmol. 1984. 1. pp.41 -50). ^ . nnn 

La demanderesse a d^couvert que certains polysaccharides a poids moleculaire compris entre 1.000 et 

10 1 000 000 exercent de facon surprenante une activite au niveau du nez, en particulier en evitant le 
ronflement de fagon prolongee. La plupart des substances polyanioniques d^crites plus haut. montrent 
cette efficacite Certaines. comme I'hdparine elle-meme ou les heparinoides, ne peuvent etre utilises dans 
cette indication a cause de leurs effets systemiques g§nants. C'est ainsi que I'heparine exerce une acbvite 
anticoagulante importante au niveau de la muqueuse nasale ou au niveau systemique. telle que cette 

;s substance ne pourra etre utilisee dans cette indication nouvelle. 

Par contre on a trouve que les derives polysulfates de xylane. de dextrane. de polyuronides ou de 
mucopolysaccharides, n'ayant par elles-memes aucune action anticoagulante. pouvaient particulierement 
convenir au traitement ou h la prevention de ronflement. et pouvaient §tre administries de fagon chronique 
sans alt^rer la muqueuse nasale. et sans provoquer de toxicite systemique. Bien au contraire. pour certains 

20 d'entre eux, il a ete decouvert de fagon fortuite. que la voie nasale constituait une interessante vois 
d'administration pour certains d'entre eux qui ont montre des proprietis hypolipemiantes. 

C'est ainsi. que la demanderesse peut revendiquer des indications therapeutiques nouvelles. ansi que 
des modes de presentation et des voies d'administration (administration nasale) totalement differents de 
ceux preconises jusqu'a present (gelules, injections.collyres). 

25 Conformement a I'invention. la composition nouvelle pour prevenir ou traitor le ronflement avec des 
gouttes nasales administrees sous forme de solute, renferme comme constituant actif un des mucopolysac- 
charides mentionnes plus haut. et en particulier le sel sodique de sulfate de chondroftine. de poids 
moleculaire compris entre 1000 et 1000.000. 

II s'agit essentiellement d'une poudre blanche obtenue h partir de cartilages de poissons ou de 

30 mammif&res, sans odeur ni saveur. et stable dans I'eau a pH compris entre 5 et 8. a des concentrations 

comprises entre 1 et 10 %. , ^ ^ j- 

Outre les constituants actifs susmentionnes. et plus particulierement le sulfate de chondroftine sodique, 
les compositions pour solute nasal selon I'invention. doivent renfermer divers agents de fonnulatlon. pour 
permettre une administration bien toleree et confortable chez I'homme. 
35 Ces constituants sont essentiellement des tampons, des isotonisants. des parfums dont le role- est 
connu en soi. Le chobc du conservateur h incorporer dans la composition est d^licat dans la mesure oO tes 
glycosaminoglycanes de I'invention sont essentiellement les polyanions charges n^gativement. comme ddja 
indique plus haut. U plupart des antiseptiques pouvant etre utilises comme conservateurs faisant partie de 
families chimiques charg^es positivement (comme par exemple le chlorure de benzalkonium. les ammo- 
niums quatemaires en g6n6ral. les sels de chlorhexidine etc.). le choix d'un conservateur non torque et 
bien toler6 par la muqueuse nasale 6tait delicat C'est ainsi que des d^riv^s comme I'lmiduree. la DMDM 
hydantoine auraient pu etre utilises dans la composition finale, mais leur mediocre tolerance locale les a 
eiimines Les derives de I'acide p-hydroxybenzoique n'ont pu etre 30 retenus k cause de leur pouvoir 
allergisant Seuls les derives mercuriels comme les sels de ph6nylmercure (nitrate, borate. ac§tat ) 
pr^sentaient le meilleur rapport s6curit6/efficacit6 lorsqu'ils 6taient utilises en concentration tres faibles ( 

\\ a en outre §te trouv6 de fagon inattendue. que torque les derives mucopolysaccharidiques solubles 
dans I'eau d^crits plus haut. dtaient associ§s ^ diverses substances d'origine vegetale. I'efficacit^ clinique 
de la composition finale pouvait significativement augmenter. II s'agtt \& d'un cas de synergie pharmaco- 

50 th^rapeutique paiUculi&rement InteressanL 

Ces substances v^g^tales. parmi lesquelles on peut citer Belladonna. Sambucus. Byronia. sont elles- 
mgmes syn rgis6es par differ nts constituants mineraux. utilises h des concentrations hom6opathiques. De 
preference, les substances vegetaies elles-memes peuvent §tre dilutes k des concentrations faibles. 
comme celles utilis6es en homeopatiiie (1 CH a 100 CH). 

ss Les solutions aqueuses convenant h i'administiration nasale. peuvent contenir environ 0.1 % a 10 % en 
poids d'un set de sodium soluble de polysaccharide, comme par exemple le pentosane polysulfate. le 
sulfate d chondroitine. I'acid hyaluronique. 

II est recommande d'appOquer ces solutions une seule fois avant I'endormissement. mais les applications 
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„ n-y a pas eu de critere d'exclusion d'age. de sexe ou de profession pour le recrutement des 

-'-I^^ITc^ ^^^^^^^ p-"— 

ment bruyants pour occasionner des derangements nocturnes du fa.t de leur ronftement. 
2 Ne pas etre porteur d'une infection rhino-pharyngee 

^^IStaSnr^l t porter * 'ou^ o^'"'^ ^ -^^'^ 
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"lS maildes ayant subi des traitements pr^alables dna la meme indication, ont ete acceptes. 
Le produit test§ etait celui de I'exemple 3 

Mode d'emploi du produit 

oroduit a et6 administr^ quelques minutes avant I'endormissement. Si le sommeil a ete interrompu. 
ou Si .e';^Slenf a fepris au cours de .a nuit. une seconde administration, ou meme une tro.s.eme. ont 

te mtSTd^mtS^suivant accompagnait les echantillons distribu^s aux patiente: 

25 Les malades ont ete examines et interroges: 

- avant radministration du produit 

- apres 1 mois d' administration du produit 

" "'Tlr,iT«.d°':^-. o. .onco-l, on. ^ la p.a~ ^ .«e.„.aBo„ d. 

malade. qui devait repondre si le ronflement: 
-avait disparu definitivement 
-avait 4te supprime avec recidive intermittente 
35 -avait disparCVerKiant une p^riode. puis etart reapparu de fagon plutot reguliere 
.n^ait iLais disparu, mais 4tait devenu moins important et moms r^gulier 
-avait 6te ameliore, plus s'^tait ensuite p^jore. 

40 Resultats: 



le score final 
Cette approc 
Le table; 
50 solute nasal de Tinvention 
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3. Composition selon la revendication 1 et 2. caracterisee en ce que le glycosaminoglycane sulfate est 
de type mocopolysaccharidique hydrosoluWe. 

4. Connposition salon les revendications 1 a 3, caracterisee en ce que la composition pharmaceutique 
est un solute nasal tamponne, isotonique. en solute aqueuse. contenant un conservateur compatible de type 

5 mercuriel (nitrate ou borate phenylmercuriqus). 

5. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 4. caracterisee en ce que le princlpe 
actif est du sulfate de chondrortine sous forme de sel sodique. 

6. Composition selon la revendication 5, caracterisee en ce qu'elle renferme 0.1 % a 10 % de sel de 
sodique de sulfate de chondroUine par rapport au poids total du solute nasal. 

10 7. Composition therapeutique selon Tune quelconque des revendications 1 a 6. caracterisee en ce 
qu'elle contient des constituants vegetaux ou mineraux en concentration allopathique ou homeopathique 
associes au sulfate de chondroiline sodique. 

8. Composition therapeutique selon la revendication 7, caracterisee en ce que fa composition contient 
des constituants homeopathiques tels que Belladonna. Byronia. Sambuscus. Alumina et plumbum, ou le 

75 melange de ceux-ci, sous forme de dilutions hanemaniennes. associes au sulfate de cfiondroitine sodique. 
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